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@ Hartendes Gemisch 

Es wird ein hSrtendes Gemisch angegeben. enthaltend (a) 
etne Pulverkomponente,. die aus einem Pulvergemisch aus 
Tetracalciumphosphat und Calciumphosphat mit einem 
Ca/P-AtomverhSltnia von 1,67 oder weniger lusammenge- 
setzt 1st, und (b) eine f lussige Komponente, die aus einer kol^^ 
loidalen waRrigen Losung mit fasten, in einem w§Brigen 
Medium dispergierten Kolloidteilchen besteht, wobei die 
Komponenten (a) und (b) unabhangig voneinander verpackt 
sind und zum Ausharten gemischt warden. Mit dem hirten- 
den Gemisch kann ein gehSrteter Korper erhalten warden, 
der eine hohe Festigkeit aufweist, ohne fur den lebenden 
Korper gefahrlich zu sein. Dementsprechend kann das h5r- 
tende Gemisch insbesondere zur Wiederherstellung von 
hartem Gewebeeines lebenden Korperseingesetatwerden. 
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Beschreibung 

hartendes Gemisch mit ausgezeichneten Eigenschaften zur Knochenwiederherstellune tninaung e.n 

Es wurden bereits verschiedene hartende Gemische entwickeli und in der Praxis verwcndet Nur weniie 
davon konnen jedoch m.t zufnedens.ellenden Ergebnissen eingesetzt werden. wenn sie a! Gebie cn verTenS' 
werden. .n denen erne groOe Festigkei, verlangt wird. bcispielsweise bei der WiederhersteC von^^^^^^ 
Gewebe ernes lebenden Korpers, w.e beim Festigen eines gebrochenen Knochens oder beim TusSen ehie^ 
Zahndefekts. D.e Entw.ckiung cines hirtenden Gemisches. das eine hohe Festigkei. aufweTs, S besonTr 
Z''miZ7eTJ'IL^^^^^^ Materialien, beispielsweise fur Ldizinische Ma lrSn w e 

e n Fullmaterial fur Knochendefekte und em dichtendes Fullmaterial fur einen kiinstlichen Knochen oder ein 
kunstl;ches Ge enk. sowie fOr Zahnmaterialien. wie einen Abdich.zemen,. einen Fullzement ehen provi o/J 
schen Vers,ege!ungszement.ein Wurzelkanalfullmaterialundein Hohlraumfullmaterial prov.sori 
Matenahen die auf d.esem Gebiet verwendet werden, mQssen eine hohe AffinitSl zum Zahn oder Knochen 
15 aufwejsen. durfen n.cht gesundheitsschadlich sein und mQssen eine hohe Festigkeit besitzen 

Als hartende Gemische. die auf diesem Gebiet verwendet werden kdnnen. wurden Materialien vorgeschlaeen 
die Hydroxylapatit b.lden. der e.n Hauptbestandteil eines Zahns oder Knochens ist. BeispieisweiJeist aus den 
US-Patentschnften 45 18 430 und 46 12 053 ein hSnendes Gemisch bekannt, das TetracafciuXhospharCaIci 

. Gemisch erhaltene gehartete Kbrper keine ausreichende Festigkeit auf 

so daB das hartende Gem.sch dort nicht eingesetzt werden kann. wo eine hohe Festigkeit verSigrwiS ein 
Material m.t erhohter Fest.gkeit wurde ein hartendes Gemisch vorgeschlagen. das puIverfdrSs T«racal(^^^ 
umphosphat als Pulverkomponente und eine waBrige Usung einer drganischen LurV w J Ci roSuJi 
Bernstemsaure oder ApfelsSure. als nossige Komponente enthalt (s. dazu die ungeprufte iapaniiche SSmJerdf ' 
fenthchung No. 62-72 363> Dieses hartende Gemisch weist jedoch den Nacht<?l a'uf. aTNfbenprorkt et 
Calaumsalz der orgamschen Saure gebildet wird. wodurch der erhaltene gehartete Kerper stark wasSS 
irg;"e"n z'^eh a"u?' ' ^^'^"f""'^^'^^'^' ^"^«"det wird. last sich der gehartete K6rperim Se einer 

Weiterhin wurde die Verwendung einer waBrigen Usung eines Polymers einer ungesSttigten Carbonsaure als 
fluss,ger Komponente vorgeschlagen (s. ungeprufte japanische Patentverftffentlichung nI 62 72 SsTS 
SnlleTf.:. rt'^h'' "?=hdem es anfanglich gemischt wurde. durch die nichtumgesetzte CarboiSu7e 
zufSnsteSend is? ' " '° """^ vorgeschlagene hartende Gemisch nicht 

. f "l".p""<l""g « daher. ein hartendes Gemisch zur Verfugung zu stellen das die 

p.e Erfindung Idst diese Aufgabe durch ein hartendes Gemisch, das (a) eine Pulverkomponente. die aus einem 
lt!.TI!^!lT Tetracalcumphosphat und Calciumphosphat mit einem Ca/P-Atomverhaltt^Ts 67 ode^ 
und (b) e.ne li.ss.ge Komponente enthalt. die aus einer kolloidalen waBrigen L6sung mit festen 
L , h'^'" '^''^""^ d.sperg.erten Kolloidteilchen besteht, wobei die Komponenten (a) und (b) unabhan 
gigvonemanderverpacktsind und zum Harten gemischt werden uvo;unaonan 
Em Bestandteil der Pulverkomponente (a), die das hartende Gemisch der vorliegenden Erfindung enthalt. ist 
K rL^ T ^'^'Tf ^^^'""•^""g <ler Formel Ca4Pz09. Das vlrfahren zur Her^elung dS 
45 Tetracalciumphosphats das gemaB der vorliegenden Erfindung verwendet wird. ist nicht besonders krSsch Das 
allgemein verwendete Herstellungsverfahren wird im folgenden beschrieben. °e«>naers Kntiscn. uas 

Ph«ciiirr[.-'!1.'^""^"' '^'nS'^5';.5*° ™ angemeinen als Calciumquellcn. und 

Quel e verwS"^^^^^^ (NH.hHPO*. werden im allgemeinen als Phosphor- 

CaHPOa SS r?HPn rmT^ '^Tr^ ^l^T ^^^bindungen. die Calcium und Phosphor enthalten. wie 
WrfahrL H . .r ^^^^^'^ "'e^den vorzugsweise als Ausgangsmaterial verwendet Die 

Li.BieUwZ Tetracak.umphosphat hangen von den verwendeten Ausgangsmaterialien ab. 

PO V n vorzugswe.se em Trockenverfahren angewandt. bei dem durch Calcinieren von CaH- 

Reak^ion'wirHT°"KT%^;*^'''?'S.' ^aCOj gemischt und das erhaltene Gemisch calciniert wird. Diese 
K P n ^ X " ^o'gen^e Reaktionsgleichung ausgedrOckt. und unabhangig davon. ob das erhaltene 

wir? ,^^^ • Temperatur iiber 12O0'C calciniert und in einer Stickstoffatmosphare abgekohit 

wird. man erhaltremesTetracalciumphosphatohneUmwandlungzu Hydroxylapatit . 

[Ca,o(P04)6(OH)2]: 

2CaHP04 ■ 2H2O — Y-Ca2P207 + 3 H20 
CajPjO; + 2 CaCOj Ca4P20» + 2 COj 

CaiduZirnhf r"'',"'^''*' '^^^ P"'\"''°'^Ponente (a), den das erfindungsgemaOe hartende Gemisch enthalt. ist 
St3i« vor . ^=^P:;^'°'"^«^haitnis von 1.67 oder weniger. Dieses Ca/P-Atomverhaltnis ist eine 
Ca P A?omvyrh?l^„ c f'^'^T"" Hydroxylapatit Als ein Calciumphosphat mit einem 

ASer w^^Th- "^H ''^^ ^^iner Form gibt es Hydroxylapatit und Tetracalciumphosphat 

Aber wenn d.ese verwendet werden. kann beim Hartungsschritt kein Hydroxylapatit wirksam gebilde? werden. 
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und das gewunschie hartende Gemisch. das einen geharteten'R.orper mit einer hohen Festigkeit zxir Verfugung 
sielU,kannnichterhalten werden. a r- ,o 

Rekannte Calciumphosphate konnen ohne besondere Beschrankung verwendei werden. wenn das Ca/P-A- 
tomveJSJltnis 1 67 oder weniger betragt. Vorzugsweise werden Ca(H2P04)2 X2H2O. CaHPO,x2HzO. CaH- 
PO* Ca8H2(P04)6 X 5HjO. Ca3(P04)2 und CaiPzO? verwendet. und msbesondere ist die Verwendung von CaH- 
P04'x2H20 und CaHP04 bevorzugt. da die Reaktionsgeschwindigkeit dann hoch ist und die mechanischen 
EigenschaftendesgehartetenKdrpersbesonders stark verbessertsind. • ^ - ■ , 

Die obengenannten zwei Bestandteile der Pulverkomponente bilden Hydroxylapatit, bcispielsweise gemaQ 
der folgenden Reaktionsgleichung. wenn CaHF04 x 2H20 als das Calciumphosphai verwendet wird: 



I 



• H,0 

2Ca4P,0, + 2CaHPO, -2H,0 ► Ca„<P04)«(0H), + 2 H,0 

In der Pulverkomponente des hartenden Gemisches der vorliegenden Erfindung hangt das Mischungsverhall- 
nis des Teti-acalclumphosphats und des Calciumphosphats mit einem Ca/P-AtomverhSltnis von 1.67 oder weni- 
eer von dir Art des Calciumphosphats ab und kann nicht auf einfache Weise angegeben werden. Jedoch wird das 
Mischungsverhaltnis der beiden Bestandteile vorzugsweise so gewahlt. so daO das Ca/P-Atomverhaltnis m der 
gesamten Pulverkomponente (a) imBereich von U bis 1,8 liegt. . „ . . . j . 

Das Tetracalciumphosphat und das Calciumphosphat werden in Form ernes Pu vergemisches verwendet. 
wobei die TeilchengroBen dieses Pulvergemisches nicht besonders kritisch sind. Im allgemeinen betragt jedoch 
die durchschnittliche TeilchcngroBe des Tetracalciumphosphais 0.1 bis 100 urn. vorzugsweise 03 bis 50 urn. und 
die durchschnittliche TeilchengroBe des Calciumphosphats mit einem Ca/P-Atomverhaltm$ von 1,67 oder weni- 
ger betragt 0,1 bis 50 urn. vorzugsweise 0.1 bis 10 jim. , „ ■ »n • I- 

Die nossige Komponente (b)des erfindungsgemaBen hartenden Gemisches ist eine kolloidale wdBnge Losung 
mit festen Kolloidteilchen, die in einem waBrigen Medium dispergiert sind. Es smd verschiedene kolloidale 
waBrige Lasungen dieser Art bekannt. und im allgemeinen werden diese waBngen Losiingen emgeteilt in Sole 
mil anorganischen festen Teilchen. die in einem waBrigen Medium dispergiert sind. und in Latices mit organi- 
schen Polymerteilchen, die in einem waBrigen Medium dispergiert sind GemaB der vorliegenden Erfindung 
kann jede der bekannten Sole oder Latices ohne irgendeine Beschrinkung verwendet werden. Ein Sol mit 
anorganischen Oxidteilchen. beispielsweise ein Siliciumdioxidsol oder ein Aluminiumoxidsol. oder em sogenann- 
ter Polymerlatex. wie ein Utex von Polymethyimethacrylat oder Polystyrol, Z''^''' .'^"^TZTJ^, Je 
nossige Komponente (b) gemaB der vorliegenden Erfindung verwendet m Hinbl.ck auf duj Kristall.n.tat. d^ 
Affinitat zu einem lebenden KQrper und den Anstieg der Druckfestigkeit in dem durch das Mischen der 
Komponenten (a) und (b) gebildeten Hydroxylapatit wird vorzugsweise em Sol mit ^"o^f 
verwendet, und in Anwcndungsgcbieten. wo die Sicherheit gegenOber einem lebenden Kdrper und die Ugersta- 
bilitatwichtig sind. wird ein Siliciumdioxidsol Oder ein Aluminiumoxidsol besonders bevorzugt 

Die Konzentration der festen Kolloidteilchen in der gemaB der voriiegeaden Erfindung verwendeten kolloi- 
dalen waBrigen Usung hangt von der Art der Kolloidteilchen ab. Im allgemeinen kann jedoch, wenn diese 
Konzentration zu gering ist, die Aufgabe der vorliegenden Erfindung nicht gelSst werden. Wenn die Konzentra- 
tion andcrerscits zu hoch ist. wird die VertragHchkeit mit der Pulverkomponente herabgesetzt oder en-e.ch« 
Erhdhung der Festigkeit im erhaltenen geharteten Kftrper ist unzureichend. Daher ist es bevorzugt. daD diese 
Konzentration 5 bis 60 Gew.-yo.insbesondere 10 bis 50 Gew.-%. betragt . . j 

Die Komponenten (a) und (b) der vorliegenden Erfindung werden unabhangig voneinander verpackt und 
beide Komponenten werden beim Hartungsschritt zur Bildung des geharteten K6rpers gemis«ht Das Mi- 
schungsverhaltnis der Pulverkomponente und der flQssigen Komponente wird so *'"*J»' ** 
vorgwehene Verwendung gceignete Viskositat erreicht und die Festigkeit genagend verbessert wird. Im allge- 
2?n wW es bevorzugj dafi S$ PuWer/nOssigkeit-Mischungsgewichtsverhaltms (P/L-Verhaltnis) im Bereich 

von 0.5 bis 5. vorzugsweise von 2 bis*, liegt . -j- j _k:-,..— 

Es kdnnen nach Bedarf weitere Bestandteile zu dem hartenden Gcmisch der vorliegenden Erf««dun8 hmzuge- 
fugt werden. sofem diese keinen negativen EinfluB auf die Hartungseigenschaft ausflbcn. Um dem Hirtcr 
bipielsweise eine Undurchlassigkeit fOr ROntgenstrahlen zu verleihen. wird ^^""X 'ro JSS 

umglas. Strontiumglas. Zirkonlumdioxid oder Iodoform in emer Menge von 10 bis 50 P~ '"^ 

Gew.-reilen des hirtenden Gemisches zugesetzt Weiterhin kOnnen Hydroxylapatit. S'l'="|n^d.oxrf^^^^^ 
rid,Titandioxid. Calciumhydroxid. Aluminiumoixid, Natriumphosphat oder Aramoniumphosphat zugefOgt wer- 
den. um die Hartungszeit und die Festigkeit einzustellen. ^ ^ if Arn*r mit 

ber Grund dafQr. warum das hartende Gemisch der vorliegenden Erfindung einen 'JJ^^™ 
einer hohen Festigkeit ergibt.ist nicht vOllig geklart Es wird edoch angenommen. daB zusatzlich zu dem Effek^ 

VeSdeJunI des wLsergehalts in dem geharteten K6rper die Kolloidteilchen 
bis 1 ilmeinen beftimmtcn EinHuB auf die Bildung von Kristallkemen des Hydroxylapauts und einen gunstigen 
EinfluB auf das Wachstum der Hydroxylapatitkristalle ausOben. was dazu fQhrt. daB eine unerwartet hohe 
Zunahme der mechanischen Festigkeit erreicht wird. . u^u-. c-..:»i,.if ffPhiMet 

Aus dem erfindungsgemaBen hartenden Gemisch kann ein gcharteter Kdrper mit hoher ^""gkeu geWdet 
werden. der fOr den lebenden Kftrper ungefahrlich ist Daher kann dieses Gemisch sehr gut zur W.ederherstel 
lung von harten Geweben eines lebenden Kdrpers verwendet werden. Insbesondere <*«^emBchd« 
vorliegenden Erfindung als Material zur Wiederherstellung. wie als Hohlraumfullmatenal. Abdichtzement 
Fullzement oder Knochenzement zur plastischcn Wiederherstellung, verwendet werden. 
Die Beispiele erliutem die Erfindung. Die Definitionen und Meflmethoden der im Zusammenhang mit aer 
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Erfindung benuizien GroBen werden nachfolgend angegeben. 

(1) Durchschnitiliche TeilchengroDe des Pulvers 

5 Eine Pulverprobe wurde in Isopropylalkohol dispergiert, und die durchschnitiliche TeilchengroDe wurde 
mittels eines MeBgerais fur die KorngroQenverieilung {CAPA-500. vertrieben von Horiba Seisakusho) nach dem 
Zentrifugalsedimentationsverfahren besiimmt. 

(2)Struktur 

10 

Das Rontgenbeugungsdiagramm einer Pulverprobe wurde mittels eines Rontgendiffraktometers (vertrieben 
von Nippon Denshi) gemessen. um die Siruklur des Calciumphosphats zu besiimmen. 

(3) Konsistenz 

15 

Bin durch Mischen der Pulverkomponente und der flussigen Komponente gebildetes Gemisch (I g) wurde in 
einer im wesentlichen runden Form mil einem Durchmesser von bis zu 10 mm auf eine Glasplatte mil den 
MaBen 100 mm x 100 mm aufgebracht, worauf 3 min nach Begmn des Mischens eine Glasplatte mit einem 
Gewicht von 120 g auf das Gemisch gelegt wurde. 10 min nach Beginn des Mischens wurde der gr5Bie und der 
20 kleinste Teil des von dem Gemisch gebildeten Kreises bestimmt, und der Mitteiwert wurde als Konsistenz 
berechnet. 

(4) Hirtungszeit des Gemisches 

25 Ein durch einminutiges Mischen der Pulverkomponente und der flussigen Komponente erhaltenes Gemisch 
wurde in eine Polyvinyichioridform mit einem inneren Durchmesser von 20 mm und einer Dicke von 3 mm 
gegeben, woraufhin die Oberflache des eingefiillten Gemisches glattgesirichen wurde. 2 min und 30 s nach 
Beginn des Mischens wurde die Mischung in ein Bad mit konstanter Temperaiur von 37''C und einer relativen 
Feuchtigkeit von 100% uberfuhrL Dann wurde eine Gillmore-Nadel mit einem Gewicht von 1 14,12 g (die 

30 Querschnittflache der Nadel betrug 4,91 mm^) sanft auf die Oberfliche des Testkdrpers fallengelassen. Die Zeit, 
ab der es unmdglich war, die Nadelmarkierung zu erkennen, wurde vom Beginn des Mischens ab berechnet und 
als Hartungszeit bezeichnet 

(5) Druckfestigkeit 

35 

Eine Probe wurde dem Bruchfestigkeitsiesi fOr Zinkphosphauemcnt gemaB der JIS T-6602 unterworfen. 

Dabei wurde eine Pulverkomponente und eine flusstge Komponente wSlhrend 1 min gemischt, das Gemisch 
wurde anschlieBend in eine Form (mil einem Durchmesser von 6 mm und einer Tiefe von 12 mm) gegeben und 
die Form wurde fur 24 h in ein Bad mit konstanter Temperaiur von 37* C und 1 00% relaiiver Feuchtigkeit gelegt 
40 Unter Verwendung eines Universal-Druckfesiigkeitsmessers (Tensilon tester, vertrieben von Toyo-Boldwin) 
wurde der Testkorper mit einer PreBbackengeschwindigkeil von 0^ mm/min gepreQt, bis er zerbrach. Die 
Bruchfesiigkeit wurde als Druckfestigkeit (bar) bestimmt 

Betspiei 1 

45 

Y-Ca2P207 wurde durch Calcinierung von CaHP04xH20 wahrend 2h bei 500* C erhaltcn. Das gebildete 
Pulver wurde mit pulverf6rmigem CaCOa in einem Molverhaltnis von 1 : 2 gemischt Das Gemisch wurde 2 h bei 
MOO'^C in Lufi calciniert und rasch auBerhalb des Ofens abgekohit Das Rdntgenbeugungsdiagramm des 
Produkts bewies, daB das gebildete Pulver Teiracalciumphosphat war. Das Tctracalciumphosphai wurde 10 h 

50 mittels einer Aluminiumoxidkugelmuhle pulverisiert Das pulverisierte Produkt wurde durch ein Sieb mit einer ^ 
Maschenweitc von 0,063 mm (250 mesh) gesiebt, um pulverisiertcs Tctracalciumphosphat mil einer durchschnitt- 
lichen Teilchengr6Be von 5,29 jim und einer SchQttdichte von 1,20 g/cm^ zu erhaiten. # 

Das erhaltene Teiracalciumphosphat wurde mit Calciumhydrogenphosphatanhydrtd mit einer durchschnittlt- 
chenTeilchengrOBe von 1,2 nmgemischt, so daB das Ca/P-Atomvcrhaltnis 1.67 betrug. 

55 Das erhaltene gemischie Pulver wurde als Pulverkomponente mit kolloidalem Siliciumdioxid mil einer Silici- 
umdioxidkonzentraiion von 40 Gew.-% und einer TeilchengrbBe von 16 bis 20 ^im (Cataioid S. 140. vertrieben 
von Shokubai Kasei Kogyo) mit einem Pulver/Flussigkeit-Verhaitnis von 3,0 gemischt Die Kofisistenz des 
Gemischs betrug 28 mm. die Hartungszeit 16 min 30 s und die Druckfestigkeit 695.8 bar (710kg/cm^). Durch 
Rontgenbeugung wurde bestatigt. daB der gehartete Kdrper aus Hydroxylapaiit zusammengesetzt war. 

60 

Beispiel 2 und Vergleichsbcispiel I 

Das Verfahren von Beispiel 1 wurde in derselben Weise wiederholt, mit der Ausnahme, daB die Pulverkompo- 
nente. die im Beispiel 1 verwendet worden war. mit einem kolloidalen Siliciumdioxid in einer Konzentration 
65 gemaB der nachfolgenden Tabelle I gemischt wurde. Die Konsistenz und die Druckfestigkeit wurden bestimmt. 
Die Ergebnisse sind in Tabelle I angegeben. Im Vergleichsbeispiel 1 wurde die Pulverkomponente mil Wasser 
ansteile des kolloidalen Siliciumdioxids gemischt Die Konsistenz und Druckfestigkeit wurden bestimmt Die 
Ergebnisse sind in Tabelle I gezeigt 



4 
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Tabelie'7 



Konzcntration (Gcw.-% 
an kolloidalem 
Siiiciuindioxid 



Kon$istenz(mm) Hariungszcii 



Versuch t von Beispiel 2 
Versuch 2 von Beispiel 2 
Versuch 3 von Beispiel 2 
Versuch 4 von Beispiel 2 
Vergleichsbeispiel I 



20 
30 
50 
55 

Wasser 



Druckfestigkeii 
(kg/cm^) (bar) 



29 


I7minund30s 


470 


460,6 


28 


17 min und 30 s 


520 


509.6 


27 


16 min 


705 


690,9 


24 


15 min und 30 s 


620 


607.6 


28 


19 min 


ISO 


176,4 



20 



25 



30 



35 



Beispiel 3 »5 

Das in Beispiel 1 erhallene Tetracalciumphosphat wurde mit Calciumhydrogenphosphatdihydrat gemischt so 
daB das Ca/P Alomverhaltnis 1.55 betrug. und anschlieBend wurde das Gem.sch 1 0 mm m 
10 min pulverisiert. Das erhaltene Gemisch bildeie die Pulverkomponente. die m.t dem gieichen koUoidalen 
SHidldloxid wie in Beispiel 1 in einem Pulver/Flussigkeit-Verhaltnis von 2 8 gem.scht wurde. D.e Kons.stenz 
betrug 29 mm, die Hartungszeit 13 min und die Druckfestigkeit 91 1,4 bar (930 kg/cm ). 

Beispiel 4 

Ein eehirteter Korper wurde in der gieichen Weise. wie in Beispiel 3 beschrieben. hergestellt, mil der 
AusnahSaO-ein Aluminiumoxidsol mit einer Aluminiumoxidkonzentraiion von 10 Gew.-o/o und ^'t Alumm.- 
SdfTern mtt emer Lange von 100 nm und einem Durchmesser von 10 nm {AS.2 ve;t"eben von Shokj^^^^^^ 
Kasei Kogyo) anstelle des kolioidalen Siliciumdioxids verwendet wurde. Es wurde gefunden.daB die Konsistenz 
28 mm. die Hirtungszeil 14 min und die Druckfestigkeit 568.4 bar (580 kg/cm^) betrugen. 

Beispiel 5 und Vergleichsbeispiel 2 

Das in Beispiel 1 erhaltene Tetracalciumphosphatpulver wurde P"';'«rf»r'"i8«7 "^""Sr;;"! fi^h^'fr^t' 
(mk einer dur?hschnittlichen TeilchengrSBe von 24 nm) gemischt. so daC das Ca/P- Atomverhaltn.s ^6 betrug. 
Das erhaltene Pulvergemisch wurde mit dem gieichen kolioidalen Sihciumdioxid wie in Beispiel 1 m einetn 
Pulver/FIQssigkeit-Vefhaltnis von 23 gemischt. Es wurde gefunden. daB die Konsistenz 28 mm. die Hartungszeit 
2 h und 30 min und die Druckfestigkeit 480,2 bar (490 kg/cm^ betrugen v„„„M,ipm «;iliri 

Zu Vergleichszwecken wurde das oben erwihnte Pulvergemisch mit Wasser anstelle von kolloidalem Silici- 
umd"oxfd gemiiht. Es wurde gefunden. daB die Konsistenz 28 mm. die Hartungszeit 3 h und 40 min und d.e 
Druckfestigkeit 176,4 bar(l80 kg/cm') betrugen. 

Beispiel 6 

Das Verfahren von Beispiel 1 wurde in derselben Weise wiederholt. mit der Ausnahme. daB ein Polystyrollatex 
mirSnerPoWsSonzentration von 7 Gew-Vo und einer PoIystyrolteilchengrSBe von 0,2jim anstelle des 
SloXen sSSSverwendet wurde. E, wurde gefunden. daB die Konsistenz 27 mm. die Hartungszeit 
18 min und die Druckfestigkeit 284.2 bar(290 kg/cm^ betrugea 

• PatentansprOche 

1 Hirtendes Gemisch. enthaltend (a) cine Pulverkomponente, die aus einem Pulvergemisch au$ Je'^calci- 
LphosShat und Calc umphosphat mit einem Ca/P-Atomverhiltnis von 1.67 oder weniger z"""'™"^^; 
sem ?t und (b) eh^e nossige Komponente. die aus einer kolioidalen waBrigen Wsung m.t festen. m einem 
wSn Medium disperg^rten Kolloidteilchen besteht. wobei die Komponenten (a) und (b) unabhingig 
voneinanderverpacktsind und zumAusharten gemischt werden. „ ^ ^ ,. .,i.^,„k«,, o t hi. 

2 Gemisch nach Anspruch I. worin die durchschnittliche TeilchengrOBe des Tetracalciumphosphats W b^^ 
foo betragt und die durchschnittliche TeilchengrdBc des Calciumphosphats mit einem Ca/P-Atomver- 
haltnis von 1 ,67 oder weniger einen Wert von 0,1 bis 50 ^m aufweist i „„ bis 1 urn 
3. Gemisch nach Anspruch 1. worin die durchschnittliche TeifchcngrfiBe der Kollo.dte.lchen 1 nm bis 1 |xm 

5. GeSisch nach Anspruch 1. worin die Konzentration der festen Kolloidteilchen in der kolioidalen waBri- 
gen LQsung 5 bis 60 Gew.-% betragt j,^! «:„ Aliiminiumoxid- 

5. Gemisch nach Anspruch 1 , worin die kolloidale waBrige Ldsung e.n S.liaumd.oxidsol, e.n Aluminiumo 

sol oder ein Polymerlatex ist j v*™.r« pmhaltend (a) eine 

6. Gemisch zur Wiederherstellung eines harten Gewebes ^^'^^^^^^^^^^^ mit 
Pulverkomponente. die aus einem Pulvergemisch mil Tetracalciumphosphat und Caiciumpn v 
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einem Ca/P- AtomverhaUnis von 1.67 oder weniger zusammengeseizt ist, und (b) eine flussige waBrige 
Komponente. die aus einer koiloidalen wiiCrigen Losung mil fesien, in einem waBrigen Medium dispergier- 
ten Kolloidteilchen bestehi. wobei die Komponenten (a) und (b) unabhangig voneinander verpacki sind und 
zum Aushanen gemischt werden. 
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Hardening mixture 

A hardening mixture is presented, containing (a) a powder 
component consisting of a powder mixture of tetracalcium 
phosphate and calcium phosphate with a Ca/P atomic ratio of 1.67 
or less, and (b) a fluid component consisting of a colloidal 
aqueous solution with solid colloid particles dispersed in an 
aqueous medium, with the components (a) and (b) being packaged 
separately and mixed for the hardening. With the hardening 
mixture a hardened body can be obtained that has great strength, 
without being dangerous for the living body. Therefore the 
hardening mixture can be used especially for the restoration of 
hard tissue of a living body. 
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Description 

The present invention concerns a new hardening mixture. In 
particular the invention concerns a hardening mixture with 
excellent hardening properties for bone restoration. 

Various hardening mixtures have already been developed and used 
in practice. Only few of them, however, can be used with satis- 
factory results when they are used in areas where great strength 
is required, e.g., in the restoration of hard tissues of a living 
body, such as the strengthening of a broken bone or the filling 
out of a tooth defect. The development of a hardening mixture 
that has high strength is especially desirable for the area of 
therapeutic materials, especially for medical materials, such as 
a filling material for bone defects or a sealing filling material 
for an artificial bone or an artificial joint, as well as for 
dental materials, such as a sealing cement, a filling cement, a 
temporary sealing cement, a root canal material and a cavity 
filling material. 

Materials that must be used in this area must have a high af- 
finity to the tooth or bone, must not be dangerous to the health 
and must have great strength. 

As hardening mixtures that can be used in this area materials 
have been proposed that form hydroxy lapatite, a main constituent 
of a tooth or bone. E.g., U.S. Patents 45 18 430 and 46 12 053 
disclose a hardening mixture that contains tetracalcium phos- 
phate, calci\im hydrogen phosphate anhydride or -dihydrate and 
water and also hardens upon mixing and forms hydroxy lapatite. 

In general, the hardened body obtained from this mixture does not 
have sufficient strength, so that the hardening mixture cannot 
be used where high strength is required. As a material of 
increased strength, a hardening mixture was proposed containing 
powdered tetracalcium phosphate as powder component and an 
aqueous solution of an organic acid, such as citric acid, suc- 
cinic acid or malic acid, as fluid components (see in this 
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connection unexamined Japanese Patent No. 62-72 363) . This 
hardening mixture has, however, the disadvantage that a calcium 
salt of the organic salt is formed as a by-product, whereby the 
obtained hardened body becomes highly water-soluble, and if the 
material is used as a dental filling, the hardened body dissolves 
over a period of time. 

Further, the use of an aqueous solution of a polymer of an 
unsaturated carboxylic acid was proposed as fluid component (see 
unexamined Japanese Patent Publication No. 62-72 363) . However, 
this material, after it is initially mixed, causes, through the 
unconverted carboxylic acid, inflammation in the tissue of a 
living body, so that this proposed hardening mixture is not 
satisfactory. 

The problem of the present invention, therefore, was to make 
available a hardening mixture that does not have the above- 
described drawbacks of the known hardeners, such as water solubi- 
lity, incompatibility and low mechanical stability. 

The invention solves this problem by means of a hardening mixture 
that (a) contains a powder component consisting of a powder 
mixture of tetracalcium phosphate and calcium phosphate with a 
Ca/P atomic ratio of 1.67 or less, and (b) a fluid component 
consisting of a colloidal aqueous solution with solid colloid 
particles dispersed in an aqueous medium, with the components (a) 
and (b) being packaged separately and mixed for hardening. 

One constituent of the powder component (a) , which contains the 
hardening mixture of the present invention, is tetracalcium 
phosphate, a known compound with the formula Ca4P209. The proce- 
dure for the production of the tetracalcium phosphate that is 
used according to the present invention is not especially criti- 
cal. The generally used production method is described below. 

Calcium compounds such as CaCOj, CAO and Ca(OH)a are generally 
used as calcium sources, and phosphorus compounds such as P3O5, 
H3PO4, NH4H2PO4 and (NHJ2PO4 are generally used as phosphorus sour- 
ces, and as alternatives to them, compounds that contain Calcivim 
and phosphorus, such as CaHPO^ x 2H2O, CaHP04, Ca (11204)2 and 



CaaP207, are preferably used as starting materials. The methods 
for the production of hardening mixture tetracalcium phosphate 
depend on the starting material used. For example, preferably a 
dry method is used where Y-CaaPaO, obtained through the calcina- 
tion of CaHP04 X 2H2O is mixed with CaCOj and the resulting 
mixture is calcined* This reaction is expressed by the following 
reaction equation and independently of whether obtained Ca4P209 is 
calcined at a temperature of over 1200°C and rapidly cooled 
outside the oven or whether the obtained Ca^PjOj is calcined at a 
temperature of over 1200**C and cooled off in a nitrogen atmo- 
sphere, pure tetracalcium phosphate is obtained without conver- 
sion to hydroxy lapatite. 

[Caio(P04)6(OH)a]: 

2CaHP04-2H20 — > 7- Ca2P207+3H20 
Ca2P207+2CaC03 — >Ca4P209+2C02 

A further constituent of the powder component (a) that the 
invention's hardening mixture contains is calcium phosphate 
with a Ca/P atomic ratio of 1.67 or less. This Ca/P atomic ratio 
is a prerequisite for the efficient formation of hydroxy lapatite. 
As a calcium phosphate with a Ca/P atomic ratio of 1.67 or higher 
in pure form there are hydroxylapatite and tetracalcixim phos- 
phate. But when these are used, no hydroxylapatite can be formed 
in the hardening step and the desired hardening mixture that 
provides a hardened body with high strength cannot be obtained. 

Known calcium phosphates can be used without special limitation 
if the Ca/P atomic ratio is 1.67 or less. Preferably, Ca(H2P04)2 
X 2HaO, CaHP04 x 2H2O, CaHP04. CaeH2(P04)6 x SHjO, Ca3(P04)2 and 
CajPaO^ are used, and the use of CaHP04 x 2H2O and CaHP04 is espe- 
cially preferred, since the speed of reaction is then high and 
the mechanical properties of the hardened body are very greatly 
improved . 

The two above-named constituents of the powder component form 
hydroxylapatite, for example, according to the following reaction 
equation, when CaHP04 x 2H2O is used as the calcium phosphate: 
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•H3O 

2Ca4Pa09+2CaHP04-2H30 > Caio(P04)e(OH)2+2HaO 

In the powder component of the hardening mixture of the present 
invention the mixture proportion of the tetracalcium phosphate 
and the calcium phosphate with a Ca/P ratio of 1.67 or less 
depends on the kind of the calcium phosphate and cannot be given 
in a simple manner. However, the mixture proportion of the two 
constituents is made such that the Ca/P atomic ratio in the total 
powder component (a) is in the range of 1.3 to 1.8. 

The tetracalcium phosphate and the calcium phosphate are used 
in the form of a powder mixture, where the particle sizes of this 
powder mixture are not especially critical. In general, however, 
the average particle size of the tetracalcium phosphate is 0.1 
to lOOMiRf preferably 0.5 to 50 /im, and the average particle size 
of the calcium phosphate with a Ca/P -atomic ratio of 1.67 or 
less is 0.1 to 50 txm, preferably 0.1 to lOfim. 

The fluid component (b) of the invention's hardening mixture is 
a colloidal aqueous solution with solid colloid particles dis- 
persed in an aqueous solution. Several colloidal aqueous solu- 
tions of this kind are known, and in general these aqueous 
solutions are divided into "sols" with inorganic solid particles 
dispersed in an aqueous solution, and "latices" with organic 
polymer particles dispersed in an aqueous solution. In the 
present invention any of the known sols or latices can be used 
without any limitation. A sol with inorganic oxide particles, 
e.g., a silicon dioxide sol or an aluminum oxide sol, or what is 
called a polymer latex, such as a latex of polymethylacrylate or 
polystyrol, are preferably used as the fluid component (b) 
according to the present invention. With respect to the crystal- 
inity, the affinity to a living body and the increase in resi- 
tance to pressure in the hydroxylapatite formed by the mixing of 
the compounds (a) and (b) , preferably a sol with inorganic oxide 
particles is used, and in areas of application where the safety 
vis-a-vis a living body and the keeping stability are important, 
a silicon dioxide sol or an aluminum oxide sol is especially 
preferred. 



The concentration of the solid colloid particles used in the 
aqueous solution used according to the present invention depends 
on the kind of the colloid particles. In general, however, if 
this concentration is too low, the problem of the present inven- 
tion cannot be solved If the concentration, on the other hand, 
is too high, the compatibility with the powder component is 
reduced or the increase in the obtained hardened body is inade- 
quate. Therefore, it is preferable that this concentration be 5 
to 60% by weight, in particular, 10 to 50% by weight. 

The components (a) and (b) of the present invention are packaged 
separate from one another and the two components are mixed in the 
hardening step for the formation of the hardened body. The 
mixture ratio of the powder components and the fluid components 
is made such that a viscosity suitable for the intended use is 
achieved and the strength adequately improved. In general, it is 
preferable that the powder/ fluid mixture ratio (P/F ratio) be in 
the range of 0.5 to 5, preferably 2 to 4. 

As needed, ' additional constituents can be added to the hardening 
mixture of the present invention, provided that this does not 
exert a negative influence on the hardness quality. For example, 
in order to give the hardener an impermeability to X-rays, 
preferably barium sulfate, barium glass, strontium glass, zir- 
conium dioxide or iodoform in an amount of 10 to 50 parts by 
weight per 100 parts by weight of the hardening mixture is 
added. Further, hydroxy lapatite, silicon dioxide, calcium 
fluoride, titaniim dioxide, calcium hydroxide, aluminum oxide, 
sodium phosphate or ammonium phosphate can be added to regulate 
the hardening time and the mechanical strength. 

The reason why the hardening mixture of the present invention 
provides a hardened body with high strength is not completely 
clear. It is, however, assumed that in addition to the effect of 
the decrease in the water content in the hardened body the 
colloid particles with a size of 1 nm to 1/Ltm exert a certain 
influence on the formation of crystal nuclei of the hydroxylapa- 
tite crystals, which leads to unexpectedly great increase in the 
mechanical strength. 



From the hardening mixture according to the invention a hardened 
body with high strength can be formed that is unharmful to the 
living body. Therefore this mixture can be used very well for 
the restoration of hard tissues of a living body. In particular, 
the mixture of the present invention can be used as material for 
restoration, such as cavity-filling material, sealing cement, 
filling cement or bone cement for plastic restoration. 

The examples clarify the invention. The definitions and measur- 
ing methods of the magnitudes used with the invention are given 
below. 

(1) Average powder particle size 

A powder sample was dispersed in isopropyl alcohol and the 
average particle size was determined by means of a measuring 
device for particle size distribution (CAPA-500, sold by Horita 
Seisakusho) using the centrifugal sedimentation process. 

( 2 ) Structure 

The X-ray diffraction diagram of a powder sample was measured by 
means of an X-ray diffraction meter (sold by Nippon Denshi) to 
determine the structure of the calcium phosphate. 

(3) Consistency 

A mixture formed by the mixing of the powder components and the 
fluid components (Ig) was placed in an essentially round form 
with a diameter of up to 10 mm on a glass plate measuring 100mm x 
lOOxtan, whereupon 3 minutes after the beginning of the mixing a 
glass plate weighing 120 g was laid on the mixture. Ten minutes 
after the beginning of the mixing the biggest and the smallest 
part of the circle formed from the mixture was determined and the 
average was calculated as the consistency. 

(4) Mixture hardening time 

A mixture obtained by a 1 -minute mixing of the powder component 
and the fluid component was put into a polyvinylchloride mold 
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with an interior diameter of 20 mm and a thickness of 3 mm, and 
the surface of the mixture was smoothed off. Two minutes and 30 
seconds after the beginning of the mixing the mixture was trans- 
ferred to a bath with constant temperature of 37 and relative 
hxunidity of 100%. Then a Gillmore needle with a weight of 114.12 
g (the average surface of the needle was 4.91 mm^) was dropped 
gently onto the surface of the test body. The time from when it 
was impossible to recognize the needle marking was calculated 
from the beginning of the mixing and designated the hardening 
time. 

(5) Compressive strength 

A sample was subjected to the breaking strength test for zinc 
phosphate cement according to JIS T-6602. 

A powder component and a fluid component were mixed for 1 minute, 
the mixture was then put into a mold (with a diameter of 6 mm and 
a depth of 12 mm) and the form was placed for 24 hours in a bath 
with constant temperature of 37*C and 100% relative humidity. 
With the use of a universal compressive strength meter 
( Tens ilont ester, sold by Toyo-Boldwin) the test body was pressed 
with a press jaw speed of 0.5 mm/min, until it broke. The 
breaking strength was determined as the compression strength 
(bar) . 

Example 1 

7-Ca2P207 was obtained through calcination of CaHP04 x HjO for 2 
hours at 500 ^C. The powder formed was mixed with powdered CaCO} 
in a mol. ratio of 1:2. The mixture was calcinated in air for 2 
hours at 1400^0 and was quickly cooled outside the oven. The X- 
ray diffraction diagram of the product showed that the powder 
formed was tetracalcium phosphate. The tetracalcium phosphate 
was pulverized for 10 hours in an aluminum oxide ball mill. The 
pulverized product was sifted through a sieve with a mesh of 
0.063 mm (250 mesh) in order to get pulverized tetracalcium 
phosphate with an average particle size of 5.29 /urn and a bulk 



density of 1.20 g/cm^. 



The obtained tetracalciiun phosphate was mixed with calci\m 
hydrogen phosphate anhydride with an average particle size of 
1.2 tim so that the Ca/P atomic ratio was 1.67. 

The obtained mixed powder was mixed as powder component with 
colloidal silicon dioxide with a silicon dioxide concentration of 
40% by weight and a particle size of 16 to 20 fxm (Cataloid S. 
140, sold by Shokubai Kasei Kogyo) with a powder/fluid ratio of 
3.0. The consistency of the mixture was 28 mm, the hardening 
time 16 minutes, 30 seconds and the compression strength 695.8 
bar (710 kg/ cm') • By X-ray diffraction it was confirmed that the 
hardened body was composed of hydroxy lapatite 

Example 2 and Comparison example 1 

The procedure of Example 1 was repeated in the same way, except 
that the powder component used in Example 1 was mixed with a 
colloidal silicon dioxide in a concentration according to the 
following Table I. The consistency and the compression strength 
were determined. The results are given in Table I. In the 
comparison example 1 the powder component was mixed with water 
instead of the colloidal silicon dioxide. The consistency and 
the compression strength were determined. The results are shown 
in Table I. 



Table I 





Concenczation 
(vt.%)of 

colloidal silicon 
oxide 


Coneietency (an) 


Hardening 
time 


Compzeaeion Strength 
(kg/cm*) (bar) 


Bxpeximenc i of Bx. 2 


20 


29 


I7m 308 


470 460.6 


Bxpeziment 2 of Bx. 2 


30 


28 


17m 300 


520 509.6 


Bxpezlment 3 of Bx. 2 


SO 


27 


16m 


705 690.9 


Bxpeziment 4 of Bx. 2 


55 


24 


15m 308 


620 607.6 


Compazleon example 1 


wacez 


26 


l»m 


180 176.4 
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Example 3 

The tetracalcium phosphate obtained in Example 1 was mixed with 
calcium hydrogen phosphate dihydrate, so that the Ca/P atomic 
ratio was 1.55, and then the mixture was pulverized for 10 
minutes in a vibration mill. The resulting mixture formed the 
powder component, which was mixed with the same colloidal silicon 
dioxide as in Example 1 in a powder-fluid ratio of 2.8* The 
consistency was 29 mm, the hardening time, 13 minutes and the 
compressive strength, 911,4 bar (930 kg/cm^) . 

Example 4 

A hardened body was produced in the same way as in Example 3, 
except that an altuninum oxide sol with an aluminum oxide con- 
centration of 10% by weight and with the aluminum oxide fibers 
with a length of 100 nm and a diameter of 10 nm (AS-2, sold by 
Shokubai Kasei Kogyo) was used instead of the colloidal silicon 
oxide. It was found that the consistency was 28 mm, the harden- 
ing time, 14 minutes and the compressive strength, 568.4 bar (580 
kg/cm^) . 

Example 5 and Comparison example 2 

The tetracalcium phosphate powder obtained in Example 1 was 
mixed with powdery tricalcium-a-phosphate (with an average 
particle size of 2.5 /im) , so that the Ca/P atomic ratio was 1.6. 
The resulting powder mixture was mixed with the same colloidal 
silicon dioxide as in Example 1 in a powder/ fluid ratio of 2.5. 
It was found that the consistency was 28 mm, the hardening time, 
2 hours 30 minutes and the compressive strength, 480.2 bar (490 
kg/cm^) • 

For comparison purposes the above-mentioned mixture was mixed 
with water instead of colloidal silicon. It was found that the 
consistency was 28 mm, the hardening time, 3 hours 40 minutes and 
the compressive strength, 176.4 bar (180 kg/cm^) . 
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Example 6 

The method of Example 1 was repeated in the same way, except that 
a polystyrol latex with a polystyrol concentration of 7% by 
weight and a polystyrol particle size of 0.2 /Lim was used instead 
of the colloidal silicon dioxide. It was found that the consis- 
tency was 27 mm, the hardening time, 18 minutes and the compres- 
sive strength, 285.2 bar (290 kg/cm^) . 

Claims 

1. A hardening mixture containing (a) a powder component composed 
of a powder mixture of tetracalcium phosphate and calcium 
phosphate with a Ca/P atomic ratio of 1.67 or less, and (b) a 
fluid component consisting of a colloidal aqueous solution with 
solid colloid particles dispersed in an aqueous medium, com- 
ponents (a) and (b) being packaged separately and mixed together 
for the hardening. 

2. A mixture according to Claim 1, wherein the average particle 
size of the tetracalcium phosphate is 0.1 to 100/im and the 
average particle size of the calcixim phosphate with a Ca/P 
atomic ratio of 1.67 or less shows a value of 0.1 to 50 /im. 

3. A mixture according to Claim 1, wherein the average particle 
size of the colloid particles is Inm to l^iii* 

4. A mixture according to Claim 1, wherein the concentration of 
the colloid particles in the colloidal aqueous solution is 5 to 
60% by weight. 

5. A mixture according to Claim 1, wherein the colloidal aqueous 
solution is a silicon oxide sol, an aluminum oxide sol or a 
polymer latex. 

6. A mixture for the restoration of a hard tissue of a living 
body, containing (a) a powder component composed of a powder 
mixture with tetracalcium phosphate and calcium phosphate with 
a Ca/P atomic ratio of 1.67 or less, and (b) a fluid aqueous 
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component consisting of a colloidal aqueous solution with solid 
colloid particles dispersed in an aqueous medium with the com- 
ponents (a) and (b) being packaged separately and mixed together 
for hardening. 
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